Einleitung {#ddg14195_g-sec-0010}
==========

Die durch das Coronavirus SARS‐CoV‐2 verursachte Krankheit COVID‐19 hat sich zu einer Pandemie entwickelt. Die Auswirkungen der SARS‐CoV‐2‐Infektion auf das Immunsystem und die Modulation oder Unterdrückung durch pharmakologische Interventionen wurden im Hinblick auf die klinischen Auswirkungen der verschiedenen Zytokine und zellulären Funktionen eingehend analysiert [1](#ddg14195_g-bib-0001){ref-type="ref"}. Eine weitere Komplexitätsebene eröffnet sich, sobald wir uns mit Krankheiten befassen, deren Pathogenese und Therapie verschiedene immunologische Signalwege einschließen, die potenziell von COVID‐19 betroffen sind. Bei dieser Infektion müssen medizinische Therapien oft neu bewertet und hinterfragt werden. Diesbezüglich besteht jedoch noch immer beträchtliche Unsicherheit, und wir befinden uns aktuell in einer Phase mit rasch zunehmenden Daten zu verschiedenen Krankheiten bei SARS‐CoV‐2‐Infektionen. Sowohl das medizinische Wissen als auch die Literatur über COVID‐19 und dessen Behandlungsmöglichkeiten wachsen in einem überwältigenden Tempo [2](#ddg14195_g-bib-0002){ref-type="ref"}, [3](#ddg14195_g-bib-0003){ref-type="ref"}, [4](#ddg14195_g-bib-0004){ref-type="ref"}, [5](#ddg14195_g-bib-0005){ref-type="ref"}.

Dieser Übersichtsartikel konzentriert sich auf häufige Hauterkrankungen mit komplexer immunologischer Pathogenese: Psoriasis, Ekzeme einschließlich atopischer Dermatitis, Typ‐I‐Allergien, blasenbildende Autoimmundermatosen, Kollagenosen, Vaskulitiden und Hautkrebs. Da mehrere andere entzündliche Hauterkrankungen verwandte oder vergleichbare immunologische Reaktionen zeigen, wurde kürzlich eine Gruppierung (*Cluster*) entzündlicher Dermatosen in sechs immunologische Krankheitsmuster vorgeschlagen [6](#ddg14195_g-bib-0006){ref-type="ref"}. Folgt man also diesen Mustern der Hautentzündungsformen, so kann unsere Übersicht Behandlungsempfehlungen und Überlegungen zur Therapie auch über die hier diskutierten häufigsten Erkrankungen hinaus liefern (Tabelle [1](#ddg14195_g-tbl-0001){ref-type="table"}).

###### 

Überblick über häufige dermatologische und allergologische Erkrankungen und die nachgewiesenen oder vermuteten Auswirkungen einer SARS‐CoV‐2‐Infektion/COVID‐19 auf den Schweregrad der Erkrankung. Zugelassene therapeutische Wirkstoffe sind ebenso aufgeführt wie Empfehlungen bei Neueinleitung oder Fortsetzung einer Systemtherapie

+------------------------------------------------------------------------------+------------------------------------------------------------------------+-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------------------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+
| Erkrankung                                                                   | Einfluss von COVID‐19 oder Infektion mit SARS‐CoV‐2 auf die Erkrankung | Zugelassene immunmodulatorische Therapien                                                                                                                                                           | Empfehlungen für die *Fortsetzung* einer Systemtherapie                         | Empfehlungen für die *Neueinleitung* einer Systemtherapie                                                                  |
+:=============================================================================+:=======================================================================+:====================================================================================================================================================================================================+:================================================================================+:===========================================================================================================================+
| Psoriasis                                                                    | Verschlechterung möglich                                               | --Infliximab, Adalimumab, Certolizumab, Etanercept--Ustekinumab, Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab--Secukinumab, Ixekizumab, Brodalumab--Ciclosporin--Methotrexat--Retinoide--Fumarsäureester | Beibehaltung der immunmodulatorischen Therapie ohne Änderungen                  | Keine Unterscheidung zwischen zugelassenen Therapien.                                                                      |
|                                                                              |                                                                        |                                                                                                                                                                                                     |                                                                                 |                                                                                                                            |
|                                                                              |                                                                        |                                                                                                                                                                                                     |                                                                                 | Zielgerichtete Therapien/Biologika möglicherweise vorteilhaft gegenüber konventioneller Immunmodulation                    |
+------------------------------------------------------------------------------+------------------------------------------------------------------------+-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------------------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+
| Ekzem                                                                        | Verschlechterung möglich                                               | --Dupilumab--Ciclosporin--Retinoide--GKS                                                                                                                                                            | Beibehaltung der immunmodulatorischen Therapie ohne Änderungen                  | Retinoide und zielgerichtete Therapien/Biologika möglicherweise vorteilhaft gegenüber konventioneller Immunmodulation      |
+------------------------------------------------------------------------------+------------------------------------------------------------------------+-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------------------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+
| Allergisches Asthma bronchiale, allergische Rhinokonjunktivitis, Anaphylaxie | Verschlechterung möglich                                               | --Dupilumab--Mepolizumab, Benralizumab, Reslizumab--Omalizumab--Antihistaminika--GKS                                                                                                                | Beibehaltung der immunmodulatorischen Therapie ohne Änderungen                  | Start von neuen Therapien wie benötigt                                                                                     |
+------------------------------------------------------------------------------+------------------------------------------------------------------------+-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------------------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+
| Blasenbildende Autoimmundermatosen                                           | Verschlechterung möglich                                               | --Rituximab--Azathioprin--Dapson--GKS                                                                                                                                                               | Beibehaltung der immunmodulatorischen Therapie zur Kontrolle von Exazerbationen | Rituximab sollte in COVID‐19 Infektionsphasen möglichst verschoben und alternativ IVIG erwogen werden                      |
+------------------------------------------------------------------------------+------------------------------------------------------------------------+-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------------------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+
| Kollagenosen                                                                 | Verschlechterung möglich                                               | --Belimumab--Hydroxychloroquin--Chloroquin--Azathioprin--GKS                                                                                                                                        | Beibehaltung der immunmodulatorischen Therapie ohne Änderungen                  | Start von neuen Therapien wie benötigt                                                                                     |
+------------------------------------------------------------------------------+------------------------------------------------------------------------+-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------------------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+
| Vaskulitiden                                                                 | Verschlechterung und Neuauftreten der Erkrankung möglich               | --Rituximab--Cyclophosphamid--intravenöse Immunoglobuline--Azathioprin--GKS                                                                                                                         | Indikation für Immunsuppressiva sollte eher restriktiv gestellt werden          | Indikation für Immunsuppressiva sollte eher restriktiv gestellt werden.                                                    |
|                                                                              |                                                                        |                                                                                                                                                                                                     |                                                                                 |                                                                                                                            |
|                                                                              |                                                                        |                                                                                                                                                                                                     |                                                                                 | Rituximab und Cyclophosphamid sollten in COVID‐19 Infektionsphasen möglichst verschoben und alternativ IVIG erwogen werden |
+------------------------------------------------------------------------------+------------------------------------------------------------------------+-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------------------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+
| Hautkrebs                                                                    | Aktuell unklar                                                         | --Ipilimumab--Nivolumab--Pembrolizumab--Avelumab--Cemiplimab                                                                                                                                        | Beibehaltung der immunmodulatorischen Therapie ohne Änderungen                  | Start von neuen Therapien wie benötigt                                                                                     |
+------------------------------------------------------------------------------+------------------------------------------------------------------------+-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------------------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+

*Abk*.: GKS, Glukokortikosteroide; IVIG, intravenöse Immunglobuline.
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SARS‐CoV‐2 und Psoriasis {#ddg14195_g-sec-0020}
========================

Wie andere respiratorische Virusinfektionen kann eine SARS‐CoV‐2‐Infektion die Psoriasis verschlimmern [7](#ddg14195_g-bib-0007){ref-type="ref"}. Von praktischer Relevanz ist die Frage, ob antipsoriatische Behandlungen das Risiko einer Infektion mit SARS‐CoV‐2 erhöhen oder den Verlauf von COVID‐19 verschlimmern. In der Diskussion dieser Frage müssen mehrere Aspekte berücksichtigt werden: --Patienten mit unbehandelter Psoriasis und/oder Psoriasisarthritis haben im Vergleich zu Kontrollpersonen ein 1,5fach erhöhtes Risiko für schwere Infektionen [8](#ddg14195_g-bib-0008){ref-type="ref"}, [9](#ddg14195_g-bib-0009){ref-type="ref"}, [10](#ddg14195_g-bib-0010){ref-type="ref"}, und die therapeutische Normalisierung einer intrinsisch aberranten Immunantwort kann die Abwehr des Wirts gegen eine Infektion verbessern.--Die Immunantwort auf SARS‐CoV‐2 ist komplex; die Eliminierung des Virus ist mit einer angeborenen und adaptiven Immunantwort verbunden, an der T‐Zellen, NK‐Zellen, wahrscheinlich B‐Zellen und Mediatoren wie IL‐12, IL‐15, Interferon‐α/β und ‐γ beteiligt sind. Bei einer kleinen Gruppe von Patienten mit schwerem COVID‐19 und persistierender Virusvermehrung kann sich eine hyperinflammatorische Reaktion mit Überexpression von IL‐6, TNFα, IL‐17A und anderen Zytokinen entwickeln, die ebenfalls Ziele von Psoriasis‐Systemtherapien sind [11](#ddg14195_g-bib-0011){ref-type="ref"}. In dieser Situation kann eine Zytokinhemmung vorteilhaft sein und/oder eine präventive Wirkung haben [12](#ddg14195_g-bib-0012){ref-type="ref"}. Der JAK1/2‐Inhibitor Baricitinib sowie Ciclosporin können das Risiko von Virusinfektionen erhöhen, aber auch den Eintritt des Virus beziehungsweise die Replikation hemmen [13](#ddg14195_g-bib-0013){ref-type="ref"}, [14](#ddg14195_g-bib-0014){ref-type="ref"}.--Einige Risikofaktoren für einen schwereren Verlauf von COVID‐19, darunter arterielle Hypertonie, Typ‐II‐Diabetes, Nikotinabusus und Übergewicht, treten bei Psoriasis‐Patienten häufiger auf [15](#ddg14195_g-bib-0015){ref-type="ref"}. Andererseits gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass eine erfolgreiche Behandlung der Psoriasis die kardiovaskuläre Komorbidität verbessert [16](#ddg14195_g-bib-0016){ref-type="ref"}.--Die meisten Studien und Register haben kein signifikant erhöhtes Risiko für Virus‐ oder Atemwegsinfektionen bei Patienten mit Psoriasis unter Systemtherapie nachgewiesen [15](#ddg14195_g-bib-0015){ref-type="ref"}.

Vor dem Hintergrund dieser komplexen Diskussion wird in nationalen und internationalen Empfehlungen formuliert, den Beginn einer geeigneten systemischen Therapie nicht zu verzögern und eine solche Therapie bei Patienten ohne Symptome nicht abzubrechen [17](#ddg14195_g-bib-0017){ref-type="ref"}. Es wird keine Unterscheidung zwischen zugelassenen Behandlungsoptionen getroffen. Als Vorsichtsmaßnahme bei Patienten mit typischen Symptomen von COVID‐19 sollte eine Systemtherapie nicht begonnen und eine bestehende Therapie so lange unterbrochen werden, bis eine mögliche SARS‐CoV‐2‐Infektion ausgeschlossen oder geklärt ist. Klinische Evidenz auf der Basis größerer Kohorten zeichnet sich erst allmählich ab. In einer retrospektiven italienischen Studie, die seit März 2020 Patienten mit Psoriasis unter Systemtherapie (n = 1193) mit der Normalbevölkerung der Lombardei vergleicht, berichteten die Autoren über eine höhere Rate symptomatischer SARS‐CoV‐2‐Infektionen, Selbstquarantäne (n = 17) und Krankenhausaufenthalte (n = 5) bei mit Biologika behandelten Patienten. Es zeigten sich aber keine erhöhte Mortalität und kein erhöhtes Risiko einer Behandlungsnotwendigkeit auf Intensivstationen [18](#ddg14195_g-bib-0018){ref-type="ref"}. In einer anderen italienischen multizentrischen Studie wurden von 20.02.--01.04.20 Patienten mit Psoriasis unter Biologika‐Therapie (n = 5206) untersucht [19](#ddg14195_g-bib-0019){ref-type="ref"}. Es wurden keine COVID‐19‐bedingten Todesfälle beobachtet, und die Krankenhauseinweisungsrate war ähnlich hoch wie die der Allgemeinbevölkerung. Zusammen mit einer früheren Fallserie aus New York City (n = 86) [20](#ddg14195_g-bib-0020){ref-type="ref"} unterstützen diese Ergebnisse die obigen Empfehlungen und können Patienten mit Psoriasis und ihre Ärzte zur Fortsetzung der Therapie ermutigen.

SARS‐CoV‐2, atopische Dermatitis und andere Ekzemerkrankungen {#ddg14195_g-sec-0030}
=============================================================

Obwohl respiratorische und kutane Virusinfektionen die atopische Dermatitis und andere Arten von Ekzemen verschlimmern oder komplizieren können [21](#ddg14195_g-bib-0021){ref-type="ref"}, wurden bisher keine Daten über die Auswirkungen einer SARS‐CoV‐2‐Infektion auf Ekzempatienten veröffentlicht. Da T‐Zellen zentral an der komplexen Immunpathophysiologie von Ekzemen und assoziierten Erkrankungen beteiligt sind, können SARS‐CoV‐2‐Infektionen bei Ekzempatienten mit Komorbidität wie Asthma bronchiale/chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), eosinophile Ösophagitis oder schweren Allergien relevant werden [22](#ddg14195_g-bib-0022){ref-type="ref"}. Eine SARS‐CoV‐2‐induzierte Lymphopenie kann die antivirale Immunität beeinträchtigen und dient derzeit als Biomarker für die Schwere der Krankheit. Gleichzeitig liegt hier ein mögliches Ziel für eine Intervention durch Stimulation der Lymphozytenproliferation oder Verhinderung der Apoptose, um das Risiko einer schweren Erkrankung zu verringern [22](#ddg14195_g-bib-0022){ref-type="ref"}. Vorläufige Daten deuten auf eine direkte Infektion von T‐Lymphozyten mit SARS‐CoV‐2 hin, die auch zytotoxische Auswirkungen auf infizierte T‐Zellen haben kann [23](#ddg14195_g-bib-0023){ref-type="ref"}.

Infolge der Hygieneempfehlungen während der Pandemie für häufigeres Händewaschen und Desinfektionsmaßnahmen steigt die Prävalenz des Handekzems auch bei bisher nicht betroffenen Personen signifikant an [24](#ddg14195_g-bib-0024){ref-type="ref"}, [25](#ddg14195_g-bib-0025){ref-type="ref"}. Eine topische Basistherapie sowie die spezifische Pharmakotherapie mit topischen Glukokortikosteroiden (GKS) und Calcineurininhibitoren sollte nach den geltenden Leitlinien einschließlich UV‐Lichttherapien eingeleitet oder fortgesetzt werden. Da Exazerbationen der Hauterkrankung die Immunität der Patienten negativ beeinflussen können, sollte die systemische Behandlung von Ekzempatienten mit den zugelassenen immunmodulierenden Medikamenten einschließlich Immunsuppressiva fortgesetzt werden, wie auch von der *Europäischen Taskforce für atopische Dermatitis* (ETFAD) empfohlen [26](#ddg14195_g-bib-0026){ref-type="ref"}.

Wird bei einem Ekzem‐Patienten unter Systemtherapie COVID‐19 diagnostiziert, sind interdisziplinäre Risikoabschätzungen für die Entscheidung erforderlich, ob die Systemtherapie fortgesetzt oder unterbrochen werden soll. Diese Entscheidungen sollten vorzugsweise in Zentren der tertiären Versorgung getroffen werden [27](#ddg14195_g-bib-0027){ref-type="ref"}. Bei atopischer Dermatitis können immunmodulierende Medikamente auch den Schweregrad von Asthma bronchiale/chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und weiteren assoziierten Erkrankungen kontrollieren. Daher ist ein Abbruch eines stabilen Behandlungsregimes mit immunmodulierenden Medikamenten möglicherweise nicht vorteilhaft [28](#ddg14195_g-bib-0028){ref-type="ref"}. Bei Patienten mit ausschließlicher Hauterkrankung wie einem Handekzem scheint jedoch das Pausieren immunmodulierender Therapien im Falle von COVID‐19 weniger problematisch zu sein, da Schübe der Hauterkrankung während der kritischen Zeit der Virusinfektion tolerierbar sein können. Wann immer die immunmodulierende Therapie gestoppt wird, müssen die Patienten in den folgenden Wochen mit einem umfassenden topischen Behandlungskonzept und präzisen Anweisungen zur Kontrolle der Hauterkrankung versorgt werden. Bei diesen Personen steht eine gute Überwachung von Begleiterkrankungen im Vordergrund. Die Gabe von Biologika kann sogar für Patienten mit COVID‐19 von Vorteil sein, da eine therapeutische Zytokin‐Blockade ohne Beeinträchtigung der Virus‐Elimination die hyperinflammatorischen Wirtsreaktionen hemmen kann [11](#ddg14195_g-bib-0011){ref-type="ref"}.

Wenn bei Patienten während der Pandemie mit einer Systemtherapie begonnen werden muss, können ausschließlich anekdotische Daten die folgenden theoretischen Überlegungen unterstützen. In der Regel beeinflussen konventionelle systemische immunmodulierende Medikamente wie Glukokortikoide, Ciclosporin, Azathioprin oder Methotrexat die zelluläre Immunantwort hauptsächlich durch Hemmung der Lymphozytenfunktion und ‐aktivierung. Retinoide oder gegen Typ‐2‐Immunreaktionen gerichtete Therapeutika wie Dupilumab beeinflussen die Immunabwehr gegen eine Virusinfektion in geringerem Maße und sind daher möglicherweise in der Therapie vorzuziehen [29](#ddg14195_g-bib-0029){ref-type="ref"}. Patienten, die mit Dupilumab behandelt wurden, zeigten keine Zunahme systemischer Infektionen, und das Auftreten eines Eczema herpeticatum war im Vergleich zur Placebobehandlung signifikant seltener.

SARS‐CoV‐2 und Typ‐1‐Allergien {#ddg14195_g-sec-0040}
==============================

IgE‐vermittelte allergische Erkrankungen vom Soforttyp betreffen bis zu 25 % der Bevölkerung. Daher ist es notwendig, sich mit diesen häufigen Krankheiten während der Pandemie auseinanderzusetzen. Die folgenden Hinweise und Überlegungen beziehen sich auf allergisches Asthma bronchiale, allergische Rhinokonjunktivitis und Anaphylaxien.

Die Diagnose einer Typ‐1‐Allergie sollte sich derzeit, soweit möglich, in erster Linie auf *in vitro*‐Tests konzentrieren. Ausnahmen sind Arzneimittel‐ und Nahrungsmittel‐Unverträglichkeiten, da hierfür kaum zuverlässige *in vitro*‐Tests zur Verfügung stehen. Haut‐Prick‐Tests und Provokationstests mit Aerosolen (zum Beispiel Rhinomanometrie) sollten nur nach strenger Indikationsstellung und unter ausreichendem Schutz des Personals durchgeführt werden. Es sollten Handschuhe, Schutzbrillen, Kittel und FFP2/FFP3‐Atemschutzmasken getragen werden, um die Übertragung von Tröpfchen und den direkten Kontakt zu verhindern [30](#ddg14195_g-bib-0030){ref-type="ref"}, [31](#ddg14195_g-bib-0031){ref-type="ref"}, [32](#ddg14195_g-bib-0032){ref-type="ref"}. Falls dies nicht möglich ist, sollte der Test nicht durchgeführt werden. Um den Einsatz der persönlichen Schutzausrüstung im Falle einer unzureichenden Versorgung zu optimieren, sollte das Personal jeweils nur für bestimmte Aufgaben eingesetzt und die Diagnostik in besonders dafür vorgesehenen Bereichen durchgeführt werden.

Überlegungen zur Therapie von Patienten mit allergischen Typ‐1‐Erkrankungen: --Eine symptomatische, topische, antiallergische Behandlung einschließlich topischer GKS sollte je nach Bedarf des Patienten ohne Einschränkung eingeleitet oder fortgesetzt werden.--Systemische Antihistaminika und Leukotrienantagonisten können ohne Einschränkung eingeleitet oder fortgesetzt werden. Es gibt keine Hinweise darauf, dass dies die Infektionsanfälligkeit oder den Verlauf einer SARS‐CoV‐2‐Infektion negativ beeinflussen könnte.--Eine systemische Kortikosteroidtherapie, insbesondere in einer Dosis von mehr als 10 mg/Tag, sollte vermieden oder nur nach sehr strenger Indikationsstellung und wenn möglich nur für kurze Zeit angewendet werden.--Die Behandlung von allergischem Asthma bronchiale, Nasenpolypen oder selten anaphylaktischen Reaktionen mit Biologika sollte fortgesetzt werden. Neue Therapien können begonnen werden, da kein spezifisches Risiko bei SARS‐CoV‐2‐infizierten Patienten festgestellt wurde [33](#ddg14195_g-bib-0033){ref-type="ref"}.--Der anaphylaktische Schock sollte akut mit Adrenalin nach den aktuellen Leitlinien behandelt werden.--Die Indikation zur Verabreichung hochdosierter Kortikosteroide sollte streng definiert werden, zumal die Wirksamkeit von Kortikosteroiden bei Anaphylaxie nicht eindeutig belegt ist.--Die subkutane oder sublinguale Immuntherapie kann bei symptomfreien und gesunden Patienten fortgesetzt werden, und das Behandlungsschema sollte nicht unterbrochen werden. Bei Symptomen wie Fieber, unklarem Husten oder reduziertem Allgemeinzustand sollte die Immuntherapie unterbrochen und zu einem späteren (symptomfreien) Zeitpunkt fortgesetzt werden [34](#ddg14195_g-bib-0034){ref-type="ref"}.--Im Falle einer Unterbrechung der subkutanen Immuntherapie sollte die Dosis entsprechend den Empfehlungen des Herstellers angepasst werden. Die Wiedereinleitung einer sublingualen Immuntherapie sollte nach einer Unterbrechung unter ärztlicher Aufsicht durchgeführt werden.

SARS‐CoV‐2 und blasenbildende Autoimmundermatosen {#ddg14195_g-sec-0050}
=================================================

Blasenbildende Autoimmundermatosen (AIBD) sind eine heterogene Gruppe potenziell lebensbedrohlicher Erkrankungen, die charakteristischerweise mit Blasen und Erosionen auf der Haut und/oder den Schleimhäuten nahe der Hautoberfläche auftreten [35](#ddg14195_g-bib-0035){ref-type="ref"}, [36](#ddg14195_g-bib-0036){ref-type="ref"}, [37](#ddg14195_g-bib-0037){ref-type="ref"}, [38](#ddg14195_g-bib-0038){ref-type="ref"}. Patienten mit AIBD gehören wahrscheinlich zur Risikogruppe für COVID‐19 [39](#ddg14195_g-bib-0039){ref-type="ref"}. Ein erhöhtes Risiko ist vermutlich auf die langfristige Anwendung von Kortikosteroiden, immunsuppressiven Adjuvantien und Rituximab zurückzuführen [40](#ddg14195_g-bib-0040){ref-type="ref"}. Darüber hinaus ist das fortgeschrittene Alter der Patienten mit Pemphigoid‐Erkrankungen, das zwei Drittel der AIBDs in Europa und Nordamerika ausmacht, ein weiterer wichtiger Risikofaktor [36](#ddg14195_g-bib-0036){ref-type="ref"}, [41](#ddg14195_g-bib-0041){ref-type="ref"}. Ob SARS‐CoV‐2 durch unbedeckte erosive Hautläsionen oder oropharyngeale Erosionen eindringen kann, ist aktuell zu diskutieren.

Die *Task Force AIBD* der *Europäischen Akademie für Dermatologie und Venerologie* (EADV) hat neben allgemeinen Empfehlungen zu SARS‐CoV‐2 auch Patienteninformationen zur Einnahme von Immunsuppressiva und zu allgemeinen Vorsichtsmaßnahmen zur Verfügung gestellt [42](#ddg14195_g-bib-0042){ref-type="ref"}. Patientenempfehlungen in deutscher Sprache können über die Websites der *Deutschen Dermatologischen Gesellschaft* [32](#ddg14195_g-bib-0032){ref-type="ref"} und der *Pemphigus und Pemphigoid Selbsthilfegruppe e.V.* [43](#ddg14195_g-bib-0043){ref-type="ref"} abgerufen werden. Diese stehen im Einklang mit internationalen Expertenempfehlungen und der *Internationalen Pemphigus und Pemphigoid Stiftung* [44](#ddg14195_g-bib-0044){ref-type="ref"}, [45](#ddg14195_g-bib-0045){ref-type="ref"}, [46](#ddg14195_g-bib-0046){ref-type="ref"}. Einige Autoren schlagen vor, Behandlungen mit Rituximab als Immunsuppressivum während hoher COVID‐19‐Erkrankungszahlen aufzuschieben und stattdessen intravenöse Immunglobuline (IVIG) zu verwenden [46](#ddg14195_g-bib-0046){ref-type="ref"}. Letztere haben sich bei schwerem COVID‐19 als vielversprechend erwiesen [35](#ddg14195_g-bib-0035){ref-type="ref"}, [47](#ddg14195_g-bib-0047){ref-type="ref"}. Andere schlagen vor, die immunmodulatorische Therapie bei Bedarf beizubehalten, um unkontrollierte Schübe mit hoher Morbidität und Mortalität zu vermeiden. Bei Patienten mit COVID‐19 und AIBD können Immunsuppressiva unterbrochen und GKS mit einem Prednisonäquivalent von \> 10 mg/Tag reduziert werden. Topisch applizierte GKS, systemisch verabreichte GKS mit einem Prednisonäquivalent von ≤ 10 mg/Tag, Dapson (bei normalen Hämoglobinwerten), Doxycyclin/Tetracyclin, Colchicin und IVIG können weiter verabreicht werden [45](#ddg14195_g-bib-0045){ref-type="ref"}.

Gegenwärtig laufen mehrere klinische Studien zur Behandlung von COVID‐19, darunter werden Inhibitoren der proinflammatorischen IL‐6, IL‐1α und JAK1/2 erprobt. Diese Mediatoren sind jedoch wahrscheinlich nicht zentral an der Pathophysiologie der AIBD beteiligt [35](#ddg14195_g-bib-0035){ref-type="ref"}, [36](#ddg14195_g-bib-0036){ref-type="ref"}, [48](#ddg14195_g-bib-0048){ref-type="ref"}. Im Gegensatz dazu wurde die C5‐Aktivierung als entscheidend für die Läsionsbildung beim experimentellen bullösen Pemphigoid und Schleimhautpemphigoid identifiziert [49](#ddg14195_g-bib-0049){ref-type="ref"}, [50](#ddg14195_g-bib-0050){ref-type="ref"}, [51](#ddg14195_g-bib-0051){ref-type="ref"}. Da die Hemmung von C5 zu einer sofortigen klinischen Verbesserung von schwerem COVID‐19 führen kann [52](#ddg14195_g-bib-0052){ref-type="ref"}, sollte seine Blockade theoretisch sowohl COVID‐19 als auch Pemphigoid‐Erkrankungen lindern. Insgesamt sollten die positiven entzündungshemmenden Wirkungen gegen die potenziell bedrohlichen Auswirkungen einer Hemmung der antiviralen Immunität in der aktuellen Situation gut abgewogen werden [53](#ddg14195_g-bib-0053){ref-type="ref"}.

Bislang wurden sieben italienische Patienten mit AIBD und COVID‐19 publiziert [54](#ddg14195_g-bib-0054){ref-type="ref"}, [55](#ddg14195_g-bib-0055){ref-type="ref"}, [56](#ddg14195_g-bib-0056){ref-type="ref"}. Von den vier Patienten mit bullösem Pemphigoid, die wegen ihres schweren COVID‐19 stationär behandelt werden mussten, starben drei, während sich einer erholte [55](#ddg14195_g-bib-0055){ref-type="ref"}. In einer Umfrage der AIBD‐Task Force der EADV wurden bis zum 30.04.2020 in 51 Zentren aus 22 Ländern weltweit 56 AIBD‐Patienten identifiziert, darunter 13 (23 %) tödlich verlaufende Fälle mit COVID‐19. Die meisten Meldungen erfolgten aus dem Iran und Frankreich, wobei Zentren aus China oder den USA nicht einbezogen waren. Um mehr Informationen über potenzielle Risikofaktoren zu sammeln, wurde von der AIBD‐Task Force der EADV ein Register für AIBD‐Patienten mit COVID‐19 eingerichtet [57](#ddg14195_g-bib-0057){ref-type="ref"}.

SARS‐CoV‐2 und Kollagenosen {#ddg14195_g-sec-0060}
===========================

Systemische Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes (SLE) oder Sklerodermie (SSc) sind mit erhöhten Konzentrationen von IL‐6, TNFα, IL‐17 und IL‐23 assoziiert, die autoreaktive T‐Zellen und Autoantikörper induzieren können. Zu SLE und SSc bei Infektionen mit SARS‐CoV‐2 liegen nur wenige Daten vor, bisher keine zu kutanem LE, Morphea oder Dermatomyositis [58](#ddg14195_g-bib-0058){ref-type="ref"}.

Kürzlich wurde über den klinischen Verlauf von COVID‐19 bei 17 SLE‐Patienten berichtet [59](#ddg14195_g-bib-0059){ref-type="ref"}. Alle Patienten erhielten dauerhaft Hydroxychloroquin (HCQ), 71 % Prednison unter 10 mg/Tag und 41 % andere Immunsuppressiva. Während COVID‐19 wurde bei SLE‐Patienten eine höhere Rate von Dyspnoe, Kopfschmerz und Diarrhoen im Vergleich zur chinesischen Allgemeinbevölkerung aus der Gegend von Wuhan festgestellt [33](#ddg14195_g-bib-0033){ref-type="ref"}, [60](#ddg14195_g-bib-0060){ref-type="ref"}. Die Mehrheit der Patienten (76 %) entwickelte eine virale Pneumonie, 65 % mit respiratorischer Insuffizienz und 29 % mit akutem Atemnotsyndrom. Alle Patienten wurden hospitalisiert, und zwei Patienten starben während des vierwöchigen Beobachtungszeitraums. Keiner der SLE‐Patienten zeigte während COVID‐19 neue klinische Manifestationen oder eine Verschlechterung des LE. In einer weiteren Studie an 165 italienischen SLE‐Patienten wurden klinische Daten über den Kontakt und die Infektion mit COVID‐19 gesammelt [61](#ddg14195_g-bib-0061){ref-type="ref"}. 77 % der Patienten wurden mit HCQ, 25 % mit Mycophenolsäure und 7 % mit anderen Immunsuppressiva behandelt. Zwölf Patienten (7,2 %) entwickelten COVID‐19. Nur ein Patient mit bestätigter Infektion und schwerem SLE musste auf einer Intensivstation behandelt und nichtinvasiv beatmet werden. Sieben weitere SLE‐Patienten entwickelten trotz Kontakt mit COVID‐19‐Patienten keine Infektionssymptome. Diese frühen Befunde dokumentieren den Verlauf der SARS‐CoV‐2‐Infektion beim SLE und deuten darauf hin, dass die langfristige Einnahme von HCQ weder schwere COVID‐19‐Infektionen verhindert, noch diese Standardbehandlung den Krankheitsverlauf beeinflusst. Die Relevanz von HCQ wird immer noch intensiv diskutiert [62](#ddg14195_g-bib-0062){ref-type="ref"}, [63](#ddg14195_g-bib-0063){ref-type="ref"}, [64](#ddg14195_g-bib-0064){ref-type="ref"}, und entsprechende Studien wurden gestoppt. Dennoch stellt der zeitweilige Mangel von diesem Wirkstoff eine ernsthafte Gefahr für SLE‐Patienten dar, da eine stabile und wirksame Behandlung der Krankheit empfohlen wird, um die Folgen von COVID‐19 zu minimieren.

In einer Reihe von Berichten über 201 COVID‐19‐Patienten wurden akro‐ischämische Läsionen beschrieben, die einem Chilblain‐LE ähneln [65](#ddg14195_g-bib-0065){ref-type="ref"}. In einer größeren retrospektiven Fallserie mit 132 Patienten aus Spanien (Durchschnittsalter 19,9 Jahre) hatten 41 % engen Kontakt zu bestätigten COVID‐19‐Patienten, 14,4 % wurden klinisch diagnostiziert, aber nur zwei wurden mittels PCR positiv getestet [66](#ddg14195_g-bib-0066){ref-type="ref"}. Ein Chilblain‐ähnliches Muster fand sich bei 72 %, ein Erythema‐multiforme‐ähnliches Muster bei 28 % der Patienten. Alle publizierten Patienten hatten nur leichte Infektionssymptome und entwickelten die Hautveränderungen meist bis zu drei Wochen nach den klinischen Symptomen, die auf eine COVID‐19 Erkrankung hindeuteten. Diese Hautveränderungen können durch eine SARS‐CoV‐2‐infektionsassoziierte Vaskulopathie induziert werden [67](#ddg14195_g-bib-0067){ref-type="ref"}. Erst kürzlich wurden Beziehungen zum Kawasaki‐Syndrom beschrieben, das im nächsten Abschnitt über vaskuläre Veränderungen diskutiert wird.

Eine Gruppe mit potenziell hohem Risiko für die Entwicklung schwerer COVID‐19 Erkrankungen sind Patienten mit Sklerodermie und interstitieller Lungenerkrankung (SSc‐ILD). In einem Fallbericht wurde eine 57‐jährige Frau mit SSc‐ILD und SARS‐CoV‐2‐Infektion beschrieben [68](#ddg14195_g-bib-0068){ref-type="ref"}. Der gegen den IL‐6‐Rezeptor gerichtete Antikörper Tocilizumab wurde hier vier Wochen vor der SARS‐CoV‐2‐Infektion verabreicht, die mit leichten Symptomen auftrat. Es werden bereits größere klinische Studien durchgeführt, um Nutzen und Risiko von Tocilizumab bei COVID‐19 zu evaluieren [69](#ddg14195_g-bib-0069){ref-type="ref"}.

SARS‐CoV‐2 und vaskuläre Veränderungen und Krankheiten {#ddg14195_g-sec-0070}
======================================================

In vielen Fallberichten und Fallserien wurden „vaskuläre Hautsymptome" bei COVID‐19‐Patienten beobachtet. Eine Studie aus Frankreich mit 14 bestätigten SARS‐CoV‐2‐Patienten berichtete über akrale Chilblain‐ und Livedo‐ähnliche Hautveränderungen sowie Purpura [70](#ddg14195_g-bib-0070){ref-type="ref"}. Fallberichte über eine zumindest klinisch bestätigte Vaskulitis der kleinen Gefäße oder eine Immunkomplexvaskulitis sind selten [71](#ddg14195_g-bib-0071){ref-type="ref"}. Es gibt stärkere (auch histologische) Evidenz zu okklusiven Vaskulopathien, insbesondere zu akralen Chilblain‐ähnlichen Dermatosen, die sich bei Patienten mit COVID‐19 zu häufen scheinen [72](#ddg14195_g-bib-0072){ref-type="ref"}. Histologisch zeigen sie eher eine okklusive Vaskulopathie als eine tatsächliche Vaskulitis. Livedo‐ähnliche Hautveränderungen und Nekrosen traten in 6 % der Fälle in einer Studie auf und betrafen vor allem ältere Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf [65](#ddg14195_g-bib-0065){ref-type="ref"}, [72](#ddg14195_g-bib-0072){ref-type="ref"}. In einem anderen Bericht aus Frankreich wurden bei 142 von 277 Patienten akrale Läsionen beschrieben; bei 75 % dieser Patienten traten Chilblain‐ähnliche Hautveränderungen auf [73](#ddg14195_g-bib-0073){ref-type="ref"}. Bei Kindern wurden während der Pandemie vermehrt akrale Läsionen beobachtet, die Perniones ähneln [74](#ddg14195_g-bib-0074){ref-type="ref"}, [75](#ddg14195_g-bib-0075){ref-type="ref"}. Chilblain‐ähnliche Hautveränderungen könnten somit ein Zeichen für eine wenig symptomatische SARS‐CoV‐2‐Infektion sein [70](#ddg14195_g-bib-0070){ref-type="ref"}, [73](#ddg14195_g-bib-0073){ref-type="ref"}.

Bemerkenswert sind die jüngsten Fälle des SARS‐CoV‐2‐assoziierten Kawasaki‐Syndroms. Bisher wurde diese Krankheit mit noch nicht identifizierten infektiösen Auslösern in Verbindung gebracht, die bei genetisch prädisponierten Patienten eine intensive proinflammatorische Immunantwort hervorrufen [76](#ddg14195_g-bib-0076){ref-type="ref"}, [77](#ddg14195_g-bib-0077){ref-type="ref"}. In einer Studie aus Bergamo, Italien, wurde das Kawasaki‐Syndrom bei Kindern nach Beginn der COVID‐19‐Pandemie 30‐mal häufiger festgestellt als zuvor. Die betroffenen Kinder waren relativ älter und wiesen eine höhere Rate an Herzbeteiligung und Makrophagen‐Aktivierungssyndrom auf, was zu arterieller Hypotonie und peripherer Hypoperfusion führte, im Vergleich zu Kindern mit Kawasaki‐Syndrom vor der COVID‐19‐Pandemie [78](#ddg14195_g-bib-0078){ref-type="ref"}, [79](#ddg14195_g-bib-0079){ref-type="ref"}, [80](#ddg14195_g-bib-0080){ref-type="ref"}. Interessanterweise konnte bei der Mehrheit der Kawasaki‐Patienten SARS‐CoV‐2 durch PCR nicht nachgewiesen werden, aber alle bis auf zwei wiesen IgG/IgM‐Antikörper gegen SARS‐CoV‐2 auf [78](#ddg14195_g-bib-0078){ref-type="ref"}, [79](#ddg14195_g-bib-0079){ref-type="ref"}. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Verstärkung einer Immunantwort gegen das Virus und nicht die Erstinfektion selbst für das Kawasaki‐Syndrom verantwortlich war. Dies deutet darauf hin, dass es sich um ein postinfektiöses, möglicherweise immunkomplexvermitteltes Entzündungssyndrom handelt [78](#ddg14195_g-bib-0078){ref-type="ref"}, [80](#ddg14195_g-bib-0080){ref-type="ref"}. Die Behandlung mit intravenös verabreichten Immunglobulinen und Glukokortikoiden führte bei den meisten Patienten zur Kontrolle der Krankheit [78](#ddg14195_g-bib-0078){ref-type="ref"}, [80](#ddg14195_g-bib-0080){ref-type="ref"}.

Während der COVID‐19‐Pandemie sollte die Verwendung von Immunsuppressiva zur Behandlung einer Vaskulitis noch stärker eingeschränkt werden, wenn es keine ausreichenden Beweise für ihre Wirksamkeit gibt, wie in den meisten Fällen von IgA‐Vaskulitis oder Panarteriitis nodosa cutanea benigna. Allerdings dürfen sie bei ANCA‐assoziierten und anderen Systemvaskulitiden nicht abrupt oder prophylaktisch abgesetzt werden. Während des bisherigen Höhepunktes der Pandemie wurden 162 italienische Patienten mit zuvor diagnostizierter Vaskulitis der großen Gefäße unter Behandlung befragt (67 mit Takayasu‐Arteriitis, 95 mit Riesenzellarteriitis) [81](#ddg14195_g-bib-0081){ref-type="ref"}. Bei vier Patienten wurde die gesicherte Diagnose einer SARS‐CoV‐2‐Infektion gestellt, und bei zwei Patienten von ihnen war ein Krankenhausaufenthalt erforderlich, von dem sich aber beide vollständig erholten. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Vaskulitis‐Therapie dieser Patienten vor dem SARS‐CoV‐2‐Ausbruch eingeleitet wurde (einschließlich Tocilizumab \[n = 53\], Methotrexat \[n = 51\], Infliximab \[n = 25\]). Ihre Behandlung wurde nicht abgebrochen oder reduziert, was darauf hindeutet, dass eine Immunsuppression nicht unbedingt zu negativen Ergebnissen führte [81](#ddg14195_g-bib-0081){ref-type="ref"}.

SARS‐CoV‐2 und Hautkrebs {#ddg14195_g-sec-0080}
========================

Die aktuelle COVID‐19‐Pandemie stellt auch einige Herausforderungen für die tägliche Versorgung von Patienten mit Hautkrebs dar. Die erste Herausforderung besteht darin, Personen mit fortgeschrittener Erkrankung zu schützen (wie metastasiertes Melanom oder Karzinom sowie kutanes Lymphom im Spätstadium). Diese Patienten könnten aufgrund einer systemischen Immunsuppression ein überdurchschnittlich hohes Risiko für SARS‐CoV‐2‐Infektionen haben. Diese Ansicht wird durch Publikationen gestützt, wonach Tumorpatienten ein höheres Risiko für SARS‐CoV‐2‐Infektionen sowie für schwerere Verläufe von COVID‐19 haben [82](#ddg14195_g-bib-0082){ref-type="ref"}, [83](#ddg14195_g-bib-0083){ref-type="ref"}, [84](#ddg14195_g-bib-0084){ref-type="ref"}. Diese Berichte sind jedoch wegen kleiner Kohorten und begrenzter klinischer Information in ihrer Aussagekraft beschränkt. Eine neuere multizentrische Studie zeigte, dass Patienten mit hämatologischen Malignomen, Lungenkrebs oder metastasierten Tumoren sowohl die höchsten Raten schwerer Komplikationen während COVID‐19 als auch die höchste Todesrate aufwiesen [85](#ddg14195_g-bib-0085){ref-type="ref"}. Detaillierte Daten zur Bewertung des Risikos von COVID‐19 für Patienten mit fortgeschrittenem Hautkrebs liegen noch nicht vor. Daher sollten individuelle Entscheidungen unter Berücksichtigung der aktuellen Gesundheitssituation des Patienten getroffen werden.

Eine zweite Herausforderung ist die Aufrechterhaltung regelmäßiger Kontrollen und Behandlungen für Hautkrebspatienten, da viele befürchten, sich im Krankenhaus eine SARS‐CoV‐2‐Infektion zuzuziehen und deshalb ihre Termine absagen. Gleichzeitig haben staatliche Vorschriften und Versorgungsengpässe den Zugang der Patienten zu regelmäßigen Gesundheitsdiensten vorübergehend eingeschränkt [86](#ddg14195_g-bib-0086){ref-type="ref"}. Dies hat bei einigen Patienten zu der Befürchtung geführt, dass ihre dringend benötigten Behandlungen während der Pandemie aufgeschoben werden. Es ist daher wichtig, die Notwendigkeit einer Hautkrebsbehandlung mit der möglichen Morbidität und Mortalität aufgrund einer Infektion mit SARS‐CoV‐2 auf individueller Basis abzuwägen [87](#ddg14195_g-bib-0087){ref-type="ref"}.

Die *Europäische Gesellschaft für Medizinische Onkologie* (ESMO) sowie mehrere andere onkologische Gesellschaften haben Leitlinien für die Behandlung von Krebspatienten während der COVID‐19‐Pandemie veröffentlicht [88](#ddg14195_g-bib-0088){ref-type="ref"}, [89](#ddg14195_g-bib-0089){ref-type="ref"}. Nach den ESMO‐Richtlinien sollten alle Krebspatienten, die sich einer Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie oder Immuntherapie unterziehen, regelmäßig vor jedem Behandlungszyklus auf SARS‐CoV‐2‐Infektionen untersucht werden. Melanompatienten mit neuer Diagnose eines invasiven Primärtumors oder mit Komplikationen bei zielgerichteten Therapien oder Immuntherapien für inoperabel fortgeschrittene Stadien III oder IV sollten für regelmäßige Besuche und die kontinuierliche Behandlung priorisiert werden [88](#ddg14195_g-bib-0088){ref-type="ref"}. Insbesondere Patienten, die mit Checkpoint‐Inhibitoren behandelt werden, müssen sorgfältig auf COVID‐19‐Symptome kontrolliert werden, da einige Nebenwirkungen wie eine autoimmune Pneumonitis nicht immer leicht von COVID‐19 differenziert werden können.

In Deutschland dokumentiert eine Task Force, bestehend aus dem *Deutschen Krebsforschungszentrum* (DKFZ), der *Deutschen Krebshilfe* und der *Deutschen Krebsgesellschaft*, kontinuierlich die Auswirkungen der COVID‐19‐Pandemie auf die Versorgung von Krebspatienten. Bislang gibt es keinen messbaren Mangel in der Versorgung dieser Patienten. Die große Zahl der abgesagten Termine könnte jedoch die Diagnose der frühen Tumorstadien verringern, was sich später möglicherweise in einer erhöhten Zahl weiter fortgeschrittener Stadien niederschlagen könnte. Es ist daher wichtig, den Patienten zu erklären, dass die Angst vor einer SARS‐CoV‐2‐Infektion sie nicht von potenziell lebensrettenden Arztbesuchen abhalten sollte.

Schlussfolgerungen {#ddg14195_g-sec-0090}
==================

Generell sollte Patienten, die sich mit typischen Atemwegssymptomen krank fühlen, zu einer ersten Telefon‐ oder Videosprechstunde geraten und bis auf Weiteres sollten keine unbedachten Besuche in der Praxis oder im Krankenhaus vereinbart werden. Das medizinische Wissen sowie die diagnostischen und therapeutischen Empfehlungen zu COVID‐19 und seinen Auswirkungen auf dermatologische und allergologische Erkrankungen können sich rasch ändern und müssen regelmäßig aktualisiert werden. Da enorme Anstrengungen unternommen werden, um unser Verständnis zu verbessern und optimale Behandlungsschemata für COVID‐19‐Patienten zu entwickeln, ermutigen wir alle Kolleginnen und Kollegen, die Homepages und die Empfehlungen der verschiedenen nationalen und europäischen Gesellschaften regelmäßig zu überprüfen, um sich über den aktuellen Stand des Patientenmanagements während der Pandemie zu informieren.
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